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摘
"

要"目的
"

探讨双黄连粉针剂与哌拉西林,他唑巴坦或头孢哌酮,舒巴坦联合用药对广泛耐药鲍曼不

动杆菌的体外抑菌效果%方法
"

测定不同浓度的双黄连&哌拉西林,他唑巴坦&头孢哌酮,舒巴坦或组合对
&%

株临床分离广泛耐药鲍曼不动杆菌的最低抑菌浓度"

FAH

$&部分抑菌浓度"

KAH

$指数%以
KAH

指数判定联合用

药的效果%结果
"

双黄连联合哌拉西林,他唑巴坦作用后!无显示为协同作用的菌株!显示为相加作用的菌株

占
!+#(f

#显示为无关作用的菌株占
'&#&f

#无显示为拮抗作用的菌株%双黄连联合头孢哌酮,舒巴坦作用

后!显示为协同作用的菌株占
"&#&f

!显示为相加作用的菌株占
(&#&f

!显示为无关作用的菌株占
&#&f

!无显

示为拮抗作用的菌株%结论
"

双黄连与哌拉西林,他唑巴坦联合使用!对广泛耐药的鲍曼不动杆菌多数表现为

无关作用!而双黄连与头孢哌酮,舒巴坦联合表现出的协同作用和相加作用比例较高!对广泛耐药鲍曼不动杆

菌的体外联合抑菌作用较好%
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鲍曼不动杆菌广泛存在于自然界0医院环境及人

体皮肤等部位*抵抗消毒剂的能力强*容易出现院内

感染流行)随着近年来抗菌药物的大量使用*鲍曼不

动杆菌耐药率增高*其中广泛耐药株的检出率也呈不
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断上升趋势*研究抗感染对策目前仍是待解决的难

题)对于广泛耐药鲍曼不动杆菌感染*临床常采用
"

种或
&

种抗菌药物联合治疗*但是对中药与抗菌药物

的联合应用效果尚缺乏实验依据支持)双黄连粉针

剂为中药制剂*具有辛凉解表0清热解毒的功效*可能

有一定抗菌作用)哌拉西林"他唑巴坦和头孢哌酮"

舒巴坦均为临床治疗鲍曼不动杆菌常用抗菌药物)

本研究通过体外抑菌试验探讨了双黄连与哌拉西林"

他唑巴坦0头孢哌酮"舒巴坦联合使用对
&%

株临床分

离的广泛耐药鲍曼不动杆菌的体外抑菌效果*以期为

中西药联合应用治疗广泛耐药鲍曼不动杆菌感染开

辟新思路*为临床合理用药提供依据)

$

"

资料与方法

$#$

"

一般资料
"

菌株来自于本院临床分离的鲍曼不

动杆菌*菌株均经
IO0!%%

全自动微生物鉴定仪鉴定

确认*然后进行药敏试验*选出
&%

株广泛耐药株作为

试验菌株)试验菌株的药敏结果显示*对青霉素类0

&

0

内酰胺"
&

0

内酰胺抑制剂类0头孢菌素类0氨基苷类0喹

诺酮类0碳青霉烯类0四环素类和复方磺胺甲唑均

耐药*质控菌株为大肠埃希氏菌
2VHH")*""
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仪器与试剂

$#%#$

"

仪器
"

?̂64/-_!%%
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方法
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试验菌液配制
"

分别取经鉴定并分离纯化的
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株广泛耐药鲍曼不动杆菌菌落*溶于
)RD

生理盐

水*用比浊仪校正浓度至
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麦氏浊度*再用
F0B

肉

汤稀释
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倍备用*此时细菌浓度约为
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最低抑菌浓度$

FAH

'测定
"

分别配制
&%

组

双黄连0哌拉西林"他唑巴坦0头孢哌酮"舒巴坦药物

原液*采用试管倍比稀释法分别将
&

种药物配制成一

系列稀释液*将各浓度药液加入试管*每管
!RD

*然

后每管加入配制的试验菌液
)%

#

D

(同时做空白和阳

性对照*于
&(e

培养
"$^

后观察*测定
&%

株菌对双

黄连0哌拉西林"他唑巴坦0头孢哌酮"舒巴坦的
FAH

)

$#&#&

"

联合用药试验
"

根据
&%

株试验菌株对双黄

连0哌拉西林"他唑巴坦0头孢哌酮"舒巴坦的
FAH

*分

别取试验药物对试验菌株
FAH

的
"

倍为最高稀释浓

度*按倍比稀释法各自配制
!%

个系列稀释浓度*将配

好的不同浓度的双黄连0哌拉西林"他唑巴坦$甲药'0

头孢哌酮"舒巴坦$乙药'*按棋盘法设计将双黄连
d

哌拉西林"他唑巴坦0双黄连
d

头孢哌酮"舒巴坦两两

组合加入试管中*每种药物各
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)分别配制上

述两两组合药物
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组*加入
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株试验菌液
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培养过夜*选择最佳组合效应时两药联用时各自

的
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FAH甲药联合 和 FAH乙药联合'*单独用药时的

FAH
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FAH甲药单用和 FAH乙药单用'*记录并计算部分抑菌

浓度$

KAH

'指数)
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结 果 判 读
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KAH

指 数
j FAH甲药联合"

FAH甲药单用dFAH乙药联合"FAH乙药单用*计算 KAH

指数)
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指数
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的是无关作用*
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两药联合应用
KAH

指数
"

两药联合应用
KAH

指

数分布见表
"

)双黄连联合哌拉西林"他唑巴坦使用*

协同作用为
%

*相加作用占
!+#(f

*无关作用占

'&#&f

*拮抗作用为
%

)双黄连联合头孢哌酮"舒巴坦

使用*协同作用占
"&#&f

*相加作用占
(&#&f

*无关

作用占
&#&f

*拮抗作用为
%

)

表
"

""

联合用药
&%

株广泛耐药鲍曼不动杆菌

"""

KAH

指数的分布$

'

%

药物组合
KAH

指数

(

%#)

%

%#)

$

!

%

!

$

"

%

"

双黄连联合哌拉西林"他唑巴坦
% ) ") %

双黄连联合头孢哌酮"舒巴坦
( "" ! %

%#&

"

浓度
0

累积抑菌百分率曲线
"

双黄连0哌拉西林"

他唑巴坦0头孢哌酮"舒巴坦单用和联合应用对
&%

株

广泛耐药鲍曼不动杆菌的浓度
0

累积抑菌百分率曲线*

见图
!

)双黄连与哌拉西林"他唑巴坦0头孢哌酮"舒

巴坦联合后*浓度
0

累积抑菌百分率曲线均发生了一定

程度的左移(尤其双黄连与头孢哌酮"舒巴坦联合*曲

线左移更为明显*说明联合用药有相互增强作用)

""

注!

LBD

表示双黄连(

VN?

表示哌拉西林"他唑巴坦(

LHK

表示头

孢哌酮"舒巴坦

图
!

""

双黄连联用的浓度
0

累积抑菌百分率曲线

&

"

讨
""

论

""

随着抗菌药物的大量使用*鲍曼不动杆菌耐药菌

株检出率逐年上升*其耐药机制复杂+

!0&

,

*给临床抗感

染治疗带来很大困难)鲍曼不动杆菌感染诊治与防

控专家共识指出*耐药鲍曼不动杆菌根据药敏试验的

结果选用头孢哌酮"舒巴坦0氨苄西林"舒巴坦或碳青

霉烯类抗菌药物*可联合应用氨基糖苷类抗菌药物或

氟喹诺酮类抗菌药物等*主张采用联合用药的方案进

行治疗+

$

,

)

中药因具有低残留0不易诱导细菌耐药等优点正

逐渐被临床广为应用*双黄连粉针剂由金银花0连翘0

黄芩三味中药组成*具有清热解毒0辛凉解表的功效*

#
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现代药理学研究表明双黄连制剂具有广谱的抗菌作

用+

)0+

,

*并且双黄连与抗菌药物联用也成为新的研究

应用方向)张伟等+

(

,将双黄连与氯唑西林钠联用*研

究表明对金葡球菌耐药株具有较好的体外抗菌活性)

杨嘉永等+

'

,将双黄连与左氧氟沙星联合应用后*双黄

连与左氧氟沙星联合用药
KAH

指数范围为
%

$

!

*体外

联合抗菌作用以相加为主)

本研究中*双黄连联合哌拉西林"他唑巴坦的

KAH

指数显示*对广泛耐药鲍曼不动杆菌联合抑菌以

无关作用为主*少数表现为相加作用*无拮抗作用)

双黄连与哌拉西林"他唑巴坦单用与联合应用浓度
0

累

积抑菌百分率曲线结果显示*两药联合应用与单用相

比*累积抑菌曲线在一定浓度内轻度左移*表明双黄

连与哌拉西林"他唑巴坦有联合抑菌作用*但抑菌效

果增强较弱)双黄连联合头孢哌酮"舒巴坦
KAH

指数

显示*对广泛耐药鲍曼不动杆菌联合抑菌以相加作用

和协同作用为主*无拮抗作用)双黄连与头孢哌酮"

舒巴坦单用与联合应用浓度
0

累积抑菌百分率曲线结

果显示*两药联合应用与单用相比*累积抑菌曲线明

显左移*表明双黄连与头孢哌酮"舒巴坦联合应用抑

菌作用显著增强*体外联合抑菌效果较好)哌拉西

林"他唑巴坦和头孢哌酮"舒巴坦同为含
&

0

内酰胺抑

制剂类抗菌药物*有多项研究表明*头孢哌酮"舒巴坦

具有明显的抗菌活性+

*0!"

,

)舒巴坦是一种半合成的

&

0

内酰胺酶抑制剂*它可以抑制多种
&

0

内酰胺酶*而且

可以直接作用于细菌的青霉素结合蛋白
?I?"

*从而

显示出明显的抑菌作用*舒巴坦的抑菌效果明显好于

其他
&

0

内酰胺酶抑制剂)本次试验也表明了双黄连

与头孢哌酮"舒巴坦联合用药优于与哌拉西林"他唑

巴坦联合用药的抑菌效果)总之*

"

种联合方案在体

外对
&%

株广泛耐药鲍曼不动杆菌均显示了不同程度

的抑菌作用*尤其与头孢哌酮"舒巴坦联合应用抑菌

效果显著增强)中西药联合应用降低
FAH

的抑菌机

制有可能与干扰细菌某个组分合成0抑制细菌的外排

泵等因素有关+

!&

,

*具体抑菌机制和临床应用效果尚需

进一步研究)
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